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Resumen
Candida albicans es un importante patógeno fúngico en los humanos tanto por su importan-
cia clínica como por su uso como un modelo experimental para la investigación científica. La 
comprensión de la biología de este patógeno es un requisito importante para la identificación de 
nuevas dianas de medicamentos para la terapia antifúngica. En esta revisión nos proponemos 
profundizar en las características del genoma de Candida albicans, su relación con la virulen-
cia y cómo influye en la resistencia a las drogas antifùngicas, que nos permita comprender los 
mecanismos por los cuales ejerce su acción patógena y desarrollar otros enfoques en la búsqueda 
de nuevos antifúngicos. La revisión se realizó a través de los buscadores y plataformas HINARI, 
SciELO y MEDLINE. Se revisaron 40 revistas de impacto de la Web of Science relacionadas con 
el tema. Los descriptores empleados fueron: “genome of Candida albicans”, “drug resistance 
genes”, “dimorphism”, “virulence” y la combinación entre ellos y sus equivalentes en español. 
El análisis de los genomas fúngicos hace posible predecir el rol de genes con potencial terapéu-
tico, con la secuenciación del genoma de Candida albicans ha aumentado la información sobre 
la función de los genes, entre los que destacan los posibles objetivos farmacológicos. El estudio 
del genoma de Candida albicans resulta imprescindible para diseñar en el futuro protocolos 
diagnósticos seguros, así como hallar nuevas dianas antifúngicas que permitan formular te-
rapias más efectivas.
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Abstract
Candida albicans is an important fungal pathogen in humans both for its clinical importance 
and its use as an experimental model for scientific research. Understanding the biology of this 
pathogen is an important requirement for the identification of new drug targets for antifungal 
therapy. In this review, we propose to delve into the characteristics of the genome of Candida 
1 Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de Chimborazo. Ave. Antonio José de Sucre, km 
1.5, Riobamba, Ecuador.
2 Facultad de Ciencias Agropecuarias, Universidad Técnica de Ambato, Ecuador.
Correspondencia: Sandra Margarita Cruz Quintana, Ave. Lizarzaburu y Río Upano, Riobamba, Ecuador. 
Teléfono. 0999024968. scruz@unach.edu.ec 
439Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2017; 33 (3): 438-450
Genoma de Candida albicans y resistencia a las drogas
albicans, its relation to virulence and how it influences resistance to antifungal drugs, 
allowing us to understand the mechanisms by which it exerts its pathogenic action and 
to develop other approaches in the Search for new antifungals. The review was carried out 
through the HINARI, SciELO and MEDLINE search engines and platforms. We reviewed 40 
Web of Science impact journals related to the topic. The descriptors employed were: “ge-
nome of Candida albicans”, “drug resistance genes”, “dimorphism”, “virulence” and the 
combination between them and their equivalents in Spanish. Analysis of fungal genomes 
makes it possible to predict the role of genes with therapeutic potential, with sequencing of 
the genome of Candida albicans has increased information on the function of genes, among 
which stand out possible pharmacological targets-specific virulence. The study of the genome 
of Candida albicans is essential for the future design of safe diagnostic protocols, as well as 
finding new antifungal targets to formulate more effective therapies.
Keywords: biofilm, drugs, genome, genes, molecular epidemiology, yeast.
INTRODUCCIÓN
En las últimas décadas las infecciones produ-
cidas por hongos están siendo cada vez más 
reconocidas como una importante amenaza 
para la salud de la población, principalmente 
de pacientes comprometidos inmunológica-
mente (1).
Candida albicans es un importante patógeno 
fúngico en los humanos, tanto en términos de 
su importancia clínica como de su uso como 
un modelo experimental para la investigación 
científica. La comprensión de la biología de este 
patógeno es un requisito importante para la 
identificación de nuevas dianas de medicamen-
tos para la terapia antifúngica. Candida albicans 
es el hongo patógeno humano más estudiado 
y también sirve como un organismo modelo 
para el estudio de otros patógenos fúngicos más 
desafiantes experimentalmente (2). Es conocida 
por ser un hongo oportunista en el entorno de 
cualquier tipo de organismo vivo, es un modu-
lador de pH en el biofilm y no se considera como 
un cariogénico, pero uno de sus hábitats es la 
cavidad oral de los seres humanos (3).
Candida albicans coloniza de manera asintomá-
tica diversas partes del cuerpo, específicamente 
los tractos gastrointestinal y genitourinario de 
personas sanas (4). Es un hongo comensal, sin 
embargo, en individuos inmunocomprometi-
dos es un posible patógeno oportunista que es 
capaz de causar infecciones de las mucosas y 
sistémicas (5). Es un microorganismo aerobio 
y se reproduce asexualmente por gemación. 
La transición entre la forma de crecimiento 
de levadura a hifa es importante para desa-
rrollar su patogenicidad; las hifas tan solo se 
reproducen en el momento de la invasión 
a los tejidos; existen numerosos estímulos 
ambientales que desencadenan o bloquean 
su conversión; por ejemplo, en un pH bajo 
inferior a 6 este microorganismo crece en la 
forma de levadura, mientras que en un pH 
alto superior a 7 crece en forma de hifa (6).
En taxonomía fúngica Candida albicans se 
coloca en el Phylum Ascomycota, orden 
Endomycetales, a la que también pertenece 
la familia Saccharomycetaceae, aunque Sac-
charomyces cerevisiae y Candida albicans están 
separados por 140-850 millones de años de 
evolución (7).
En 1996 el Centro de Tecnología de Stan-
ford, Genome, llevó a cabo la secuencia-
ción del genoma de Candida albicans con la 
financiación proporcionada por el Fondo 
Burroughs Wellcome y el Instituto Nacional 
de Investigación Dental y Craneofacial. La 
secuenciación se completó en 2004 y subse-
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cuentemente se secuenciaron los genomas de 
otras especies de Candida de interés médico, lo 
que ha cambiado profunda e irreversiblemente 
los modos de estudiar las especies de Candida. 
El genoma de Candida albicans  es altamente 
dinámico, y esta variabilidad ha sido usada 
ventajosamente en estudios epidemiológicos 
moleculares y de población en esta especie (8).
La base de datos del Genoma de Candida (CGD, 
http://www.candidagenome.org/) es un recur-
so en línea de libre acceso que proporciona la 
información genética, de proteínas y la secuen-
cia, para múltiples especies de Candida, junto 
con herramientas web para acceder, analizar 
y explorar estos datos. La misión de esta base 
de datos es facilitar y acelerar la investigación 
de la patogénesis y la biología de Candida (9). 
PathoYeastract (http://pathoyeastract.org) es 
una herramienta para el análisis y la predic-
ción de las asociaciones de reguladores de la 
transcripción de genes en el nivel genómico y 
en las levaduras patógenas Candida albicans y C. 
glabrata, esta proporciona instrumentos simples 
para la predicción de genes y la regulación 
genómica basados en asociaciones reguladoras 
de ortólogos descritos para otras especies de 
levaduras, una configuración de la genómica 
comparativa para el estudio de la evolución de 
las especies (10). 
En esta revisión nos proponemos profundizar 
en las características del genoma de Candida 
albicans, su relación con la virulencia y cómo 
influye en la resistencia a las drogas antifúngi-
cas, que nos permita comprender los mecanis-
mos por los cuales ejerce su acción patógena 
y desarrollar otros enfoques en la búsqueda 
de nuevos antifúngicos.
METODOLOGÍA
Se realizó una revisión bibliográfica de 
septiembre a diciembre de 2016 sobre las ca-
racterísticas del genoma de Candida albicans 
que influyen en el aumento de la virulencia 
y la resistencia a las drogas antifúngicas. Los 
criterios de inclusión en la búsqueda fue-
ron: características del genoma de Candida 
albicans, genes de resistencia a las drogas, 
genoma, virulencia y resistencia a las drogas 
en Candida albicans.
La revisión se realizó a través de los busca-
dores y plataformas HINARI, SciELO y MED-
LINE. Se revisaron 40 revistas de impacto 
de la Web of Science relacionadas con el 
tema. Los descriptores empleados fueron: 
“genome of Candida albicans”, “drug resis-
tance genes”, “dimorphism”, “virulence” y 
la combinación entre ellos y sus equivalentes 
en español. Los idiomas de los artículos 
revisados estuvieron representados funda-
mentalmente por el inglés.
El resultado de la búsqueda arrojó un aproxi-
mado de 319 artículos, que fueron analizados 
y filtrados por el autor con el propósito de 
conservar solo los que trataron las temáticas 
específicas incluidas en los criterios de la 
investigación. De esta manera, el estudio se 
circunscribió a 59 publicaciones científicas. 
Para procesar la información se confeccionó 
una base de datos en Excel y se importó a 
Statistica para Windows versión 8.0, donde 
se agruparon los artículos revisados y se 
procesaron según la revista científica de 
origen y el año de publicación. 
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RESULTADOS
En la era postgenómica se utilizan numerosas 
técnicas que van desde la genómica compara-
tiva y el perfil transcripcional hasta la cons-
trucción de un gen completo para estudiar la 
biología de Candida albicans. Un mayor acceso 
a estas tecnologías reduce los costos y propor-
ciona métodos más completos para analizar 
los resultados y se espera que se traduzca en 
un mayor uso de estos enfoques (11). 
Según Wisplinghoff (12), las especies de Can-
dida son reconocidas como la cuarta causa 
más común de infecciones nosocomiales, y 
Denning (13) plantea que la candidiasis es 
responsable de más de 400 000 infecciones 
potencialmente mortales en todo el mundo 
cada año; además considera que los altos 
niveles de mortalidad de estas infecciones 
se atribuyen generalmente a la capacidad de 
estas levaduras patógenas para desarrollar 
eficientemente resistencia a múltiples fárma-
cos, por tolerar los mecanismos de defensa 
del huésped, por mantener una capacidad 
proliferativa alta, capacidad de repoblación 
a través de la formación de biopelículas y 
para activar los genes relacionados con el 
crecimiento invasivo.
Genómica
Candida albicans  es una levadura diploide, 
con una fase haploide no descubierta hasta 
el momento y por un largo tiempo fue consi-
derado asexual. Su genoma está organizado 
en ocho pares de cromosomas, llamados 
históricamente del 1 al 7 y R, con 32 Mb y 
contiene en total 12405 ORF’s (open reading 
frames). En 1980 se utilizó la cepa SC5314 para 
estudios de biología molecular por científicos 
del E. R. Squibb Company (14). En la tabla 1 se 
presenta el número y tipos de características 
reportadas en Candida Genome Database, por 
cromosoma (9), lo que evidencia los avances 
en la genómica de Candida albicans.
Estudios actuales han demostrado que el ge-
noma de Candida  albicans   muestra un alto 
grado de plasticidad. Es importante destacar 
que la capacidad de Candida albicans de so-
meterse a reordenamientos del genoma y su 
aparente tolerancia a tales cambios puede ser 
crítico para su supervivencia después de la 
exposición a las condiciones cambiantes, tales 
como tratamientos antifúngicos (15,16,17). La 
estabilidad del genoma requiere la segrega-
ción cromosómica precisa y su defecto puede 
causar daños en el ADN y reordenamientos 
cromosómicos individuales (18). 
Selmecki (19) y colaboradores sugieren que 
Candida albicans y otros patógenos pueden 
haber evolucionado en sus mecanismos, no 
solo para tolerar sino también para generar la 
variación genética a gran escala como medio 
de adaptación; considerando que la variación 
genética y su evolución en las interacciones 
huésped/patógeno y el deterioro de la función 
inmune contribuyen claramente a la gravedad 
de infecciones por Candida albicans, el hongo 
debe poseer características que facilitan la tran-
sición de un comensal inocuo a un patógeno 
agresivo. Durante el curso de las infecciones 
por Candida albicans se encuentran diferentes 
entornos al que debe adaptarse para que pueda 
crecer y sobrevivir; la asociación de reordena-
mientos del genoma y fenotipos de colonias es 
significativa, lo que implica que las variaciones 
o el número de copias conducen a alteraciones 
fenotípicas (20). El genoma de Candida albicans 
realiza varios rearreglos numéricos y estructu-
rales cromosomales, como forma de generar 
diversidad genética; estas alteraciones realizan 
cambios en el fenotipo que es una estrategia de 
adaptación de las levaduras (21).
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Candida albicans no es genéticamente manejable 
en el sentido convencional; su ciclo parasexual 
es difícil para utilizar en el laboratorio. Por 
ejemplo, se han construido cerca de 1000 genes 
mutantes de este organismo diploide (de 6000 
genes en total), y muchos de estos mutantes 
han sido seleccionados por la formación de 
biopelículas. Otros métodos incluyen técnicas 
de perfil y proteómica de la transcripción de 
todo el genoma para identificar los genes y las 
proteínas que se expresan específicamente en 
las biopelículas (4). Varias técnicas de manipu-
lación genética están disponibles para permitir 
enfoques genéticos de gran alcance para la 
función de los genes en el estudio de Candida 
albicans, incluyendo la interrupción de genes, 
control de la expresión génica, etiquetado de 
proteínas, la reintegración de genes y la sobre-
expresión de genes (22). 
La genética molecular de Candida albicans 
puede facilitar el descubrimiento de agentes 
antifúngicos y esclarecer los mecanismos de 
la patogénesis. Sin embargo, la creación de 
mutantes homocigotos en este organismo 
diploide sigue siendo un paso lento en el 
análisis de la función génica (14).
Xiao (23) y colaboradores utilizan estudios 
de epidemiología molecular para analizar 
la relación genética e identificar la ruta de 
transmisión de Candida albicans. Métodos tales 
como electroforesis en gel de campo pulsado 
(PFGE), Ca3 fingerprinting y multi-locus con la 
secuenciación de genes ofrecen alta resolución, 
mayor estabilidad, y han demostrado ser más 
específicos que los métodos fenotípicos.
Virulencia-resistencia a las drogas 
Segùn Costa (24), las especies de Candida son 
capaces de entender y eludir la adquisición 
a largo plazo de los fenotipos relacionados 
con la virulencia y la resistencia a las drogas; 
además define la resistencia a múltiples fár-
macos como la adquisición simultánea de la 
tolerancia a una variedad de fármacos a través 
de un cambio genético limitado o incluso 
solo. Mientras que Redhu (25) describe los 
diferentes facilitadores de transporte, MFS 
(Major Facilitator Superfamily), como uno 
de los contribuyentes más importantes a la 
resistencia a múltiples fármacos (MDR-Mul-
tidrug Resistance) en la levadura; además el 
papel de las proteínas de la bomba de eflujo 
ABC (ATP-binding cassette) en el desarrollo 
de la MDR está bien documentado, mientras 
que los transportadores de MFS, que también 
están implicados en la resistencia a fármacos 
clínicos, no han recibido la debida atención. El 
análisis computacional del genoma de Candi-
da albicans ha identificado 95 supuestos MFS; 
algunos de estos transportadores están bien 
caracterizados, pero solo Mdr1 representa un 
importante transportador de múltiples drogas 
con un papel en clínica como los azoles (26). 
Segùn Dalal (27), en Candida albicans existen 
genes inducidos por la galactosa (llamados 
genes GAL) que pueden estar implicados en 
un aumento de la virulencia del microorga-
nismo, ya que la presencia de niveles bajos de 
galactosa son una señal para Candida albicans 
para desencadenar una respuesta general que 
involucra tanto el metabolismo de la galac-
tosa como la inducción de propiedades de 
virulencia y Candida albicans puede utilizar 
galactosa endógena (o metabolitos derivados 
de la galactosa) en formas que requieren la 
inducción de otros genes.
El β-glucano es un polisacárido, componente 
de la estructura de la pared celular en varios 
microorganismos, tales como los hongos; 
es uno de los estimuladores del sistema in-
munológico más fuertes conocidos hasta el 
momento y desempeña un papel eficaz en 
la protección contra varios agentes infeccio-
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sos (28). La pared celular es esencial para la 
transición de levadura a hifa y le permite a 
Candida albicans invadir los tejidos humanos 
y evadir el sistema inmune. 
Arendrup (29) sugiere que la resistencia ad-
quirida a equinocandina en Candida albicans se 
ha relacionado con alteraciones estructurales 
de la enzima diana FKS1 (1,3-β- d glucansin-
tasa), que es esencial para la síntesis de la 
pared celular, y plantea que las diferencias 
intrínsecas en FKS1 entre especies de Candida 
pueden explicar por qué el nivel de resisten-
cia depende tanto de la mutación como de la 
especie y no puede ser fácilmente traducido 
al nivel de resistencia clínica. 
Las principales preocupaciones en la actua-
lidad son el cambio en la epidemiología de 
Candida en especies menos susceptibles a flu-
conazol combinado con la rápida adquisición 
de resistencia a la equinocandina. 
Recientemente Mitchell et al. (30) demos-
traron que también en Candida albicans los 
β-1,3-glucanos contribuyen a la resistencia a 
los azoles. Desde este descubrimiento se ha 
estudiado la participación de diferentes genes 
en este proceso; en primer lugar, el gen FKS1, 
que codifica la β-1,3-glucansintasa y es la diana 
antifùngica para las equinocandinas, ha demos-
trado ser necesario para la resistencia, ya que 
la viabilidad de las células en la biopelícula en 
una cepa mutante mostró una reducción del 
30% en el contenido de β-1,3-glucanos.
Phr1p es el gen responsable de la remodelación 
del glucano a pH neutro-alcalino y es esencial 
para la morfogénesis y la virulencia. La au-
sencia de Phr1p desencadena una respuesta 
de adaptación destinada a reforzar la pared 
celular de las hifas y restaurar la homeostasis; 
lo que pone de manifiesto la flexibilidad de las 
células de los hongos en el mantenimiento de 
la integridad de la pared celular y contribuye a 
las evaluaciones de remodelación del glucano 
como un objetivo para la terapia (31). 
La adaptación de Candida albicans a variaciones 
de pH parece implicar una interacción entre 
la actividad dependiente del pH de Phr1p y 
Phr2p, la expresión de sus genes y estabilidad 
de la proteína. 
El hecho de que la virulencia de Candida 
albicans está estrechamente asociada con la 
actividad de las proteínas Phr1p-2p da la 
esperanza de que la búsqueda de inhibidores 
específicos de estas enzimas puede conducir 
eventualmente a un diseño de fármacos an-
tifúngicos eficaces y específicos (32). 
Czakai (33) y colaboradores describen por 
primera vez un factor regulador, KLF4 (factor 
de transcripción), importante en la respuesta 
del huésped a los hongos y su influencia en 
la secreción de IL-6 por células dendríticas 
humanas, por lo tanto este puede ser un re-
gulador clave en las infecciones por hongos. 
Cuenca (34) afirma que Candida albicans es 
inherentemente susceptible a todos los fár-
macos antifúngicos, que se ha reportado mo-
norresistencia a los azoles o equinocandinas 
y en algunos casos combinado con los azoles 
y de resistencia a la anfotericina B, pero la re-
sistencia que cubre las tres clases de fármacos 
es rara y, hasta donde sabemos, no declarada 
previamente en Candida albicans.
La Beauvericina en Candida albicans bloquea 
la transición morfogenética de la levadura a 
crecimiento filamentoso en respuesta a diver-
sas señales. Estudios realizados en mutantes 
resistentes a Beauvericina y ensayos bioquí-
micos y genéticos revelan que la Beauvericina 
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bloquea el flujo de salida a múltiples fárma-
cos e inhibe la quinasa reguladora de TOR1, 
activando de este modo la proteína quinasa 
CK2 e inhibiendo Hsp90. Por lo tanto, la do-
ble orientación de flujo de salida a múltiples 
fármacos y la señalización TOR proporciona 
una potente estrategia terapéutica, en térmi-
nos generales eficaz para el tratamiento de 
enfermedades infecciosas por hongos que 
evade la resistencia (35,36). 
El fluconazol también induce reordenamien-
tos genómicos que dan lugar a la amplificación 
de genes y la pérdida de la heterocigosidad 
por mutaciones, lo que aumenta aun más la 
resistencia a los fármacos. Estas alteraciones 
del genoma pueden afectar regiones cromo-
sómicas extendidas y tienen consecuencias 
fenotípicas adicionales. La comprensión de 
la resistencia a nivel molecular es esencial 
para el desarrollo de estrategias para hacer-
le frente y diseñar nuevos antifúngicos con 
enfoques moleculares por objetivos. Estos 
resultados muestran que las drogas mediadas 
por proteínas de la bomba de eflujo ABC (ATP-
binding cassette), especialmente CDR1, son 
el mecanismo predominante de resistencia 
al fluconazol y resistencia transversal a los 
azoles en Candida albicans (37, 38).
Los retrotransposones constituyen una par-
te importante del genoma en una serie de 
eucariotas. Candida albicans tiene 34 familias 
retrotransposones distintas. Estos son ele-
mentos genéticos móviles capaces de hacer 
transposición independiente a través de 
productos intermedios de ARN. Por ejemplo, 
los retrotransposones constituyen 42 % de los 
genomas humanos y 75 % de los genomas 
de maíz. Las condiciones de vida adversas 
pueden activarlos, se pueden mover de un 
lugar a otro en un genoma por transcripción 
inversa del ARN para permitir al organismo 
adaptarse al entorno. Los retrotransposones 
han contribuido a la evolución de los geno-
mas y genes en formas que van mucho más 
allá de simplemente aumentar el tamaño del 
genoma; también afecta genomas a pequeña 
escala, como la movilización y la integración 
en un locus directamente, o la recombinación 
con el elemento heterotópico indirectamente. 
Estos cambios conducen a la inactivación 
de genes, la variación en la capacidad de la 
transcripción de genes, las deleciones de genes 
e inversiones. 
Ha sido bien documentado que los retrotrans-
posones se movilizarían en respuesta al estrés; 
además el fenómeno de transposición en cepas 
que son resistentes al miconazol sugiere que 
existe una relación entre la virulencia y los 
retrotransposones (39). Coincidiendo con lo 
planteado por Jiang (40) y colaboradores, que 
demuestran la relación entre la resistencia y 
la virulencia con la transposición inversa en 
cepas que son resistentes al miconazol. 
Estudios de expresión génica realizados por 
Wilson (41) han identificado una serie de genes 
que se inducen en la transición de levadura 
a hifa. Además de su importante papel en la 
formación de biopelículas, la transición fenotí-
pica de la levadura a formas filamentosas, que 
puede ocurrir en respuesta a varios estímulos 
dentro del huésped y también representa un 
factor de virulencia importante durante la 
candidiasis (42). 
Investigaciones realizadas por Carlisle (43) su-
gieren que un número significativo de nuevos 
genes implicados en diferentes procesos son 
tanto regulados como inducidos en la transi-
ción de las hifas a levadura, en un escenario 
más complejo en el que se pueden requerir 
patrones específicos de expresión génica para 
mantener el estado de levadura.
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La transición morfológica de Candida albicans 
podría tener una regulación epigenética por 
modificaciones en la estructura de la croma-
tina. Las histonas son proteínas que forman 
parte de la estructura de la cromatina y la 
pueden regular a través de sus propias modi-
ficaciones, como la acetilación, desacetilación, 
fosforilación y ubiquitinación. 
Recientes estudios revelan que varias modi-
ficaciones de las histonas, especialmente la 
acetilación y desacetilación, participan en la 
transición de Candida albicans, colaborando 
con conocidos factores de transcripción en 
las vías de señalización (44). 
Rpd31 es una histona desacetilasa indis-
pensable para el crecimiento filamentoso y 
virulencia de Candida albicans (45). 
La capacidad de Candida albicans para cambiar 
de forma reversible entre la levadura, pseudo-
hifas y morfologías de hifas es ampliamente 
conocida y es esencial para la patogenicidad en 
los planos superficiales y sistémicos. La morfo-
génesis de las hifas se acopla con la virulencia; 
los genes que controlan la morfología hifal son 
co-regulados por genes que codifican factores 
de virulencia. Genes hifa específicos Ume6 y 
HGC1 son reguladores de la transcripción de las 
hifas y la morfogénesis. Los niveles de factor 
de transcripción Ume6 controlan los niveles y 
la duración de la hifa (46). 
Tsai (47) y colaboradores caracterizaron el gen 
Hom6 y demostraron su participación en la 
síntesis de proteínas y en la adhesión celular, lo 
que puede representar un objetivo prometedor 
para el desarrollo de nuevos antifúngicos.
La transición de levadura a las hifas de Can-
dida albicans está vinculada a una serie de 
propiedades importantes para sus interac-
ciones con el hospedero: adhesión a células 
epiteliales y endoteliales; invasión primaria e 
intercelular a través de endocitosis inducida 
y la penetración; y escapar de los fagocitos y 
la evasión inmune (48).
Vías metabólicas y de transducción de se-
ñales implicadas
Estudios recientes han logrado avances en 
el esclarecimiento de las rutas que regulan 
los procesos directamente implicados en la 
virulencia en Candida albicans, tales como la 
formación de biopelículas, respuesta de estrés 
y la adaptación metabólica. 
La respuesta al estrés es una función crítica 
para un patógeno oportunista como Candida 
albicans porque tiene que ser capaz de superar 
las defensas del huésped para ser virulentos 
(49). Esto incluye los genes Hsf1 y Hsp90 y 
el factor de transcripción de choque térmico, 
respectivamente, la coordinación de la ar-
quitectura de la cromatina y la expresión de 
genes de respuesta al estrés para permitir la 
adaptación al huésped mamífero y, potencial-
mente, la respuesta febril del huésped (50).
La formación de biopelículas representa un 
componente central de la patogenicidad de 
Candida albicans, como la formación de estas 
en dispositivos médicos, tales como catéte-
res, lo que contribuye significativamente al 
éxito de Candida albicans como un patógeno 
nosocomial (4). 
La regulación de la transcripción no es el único 
proceso que contribuye a su formación, la ruta 
de la transcripción puede estar conectada a la 
ruta Hsp90, implicada en múltiples procesos 
celulares (51). Además, los procesos de post-
transcripcionales que controlan la estabilidad 
del ARN a través de la proteína de unión a 
ARN, Puf3 y Ccr4 tienen un importante papel 
en la regulación de la producción de la matriz 
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y conectan la función mitocondrial con la 
formación de biopelículas (52).
La adaptación metabólica también juega un 
papel clave en la capacidad de Candida albicans 
de colonizar diferentes regiones del cuerpo 
humano y para sobrevivir a interacciones con 
el sistema inmune del huésped. 
La evidencia reciente sobre la ubiquitinación 
controlada de las enzimas implicadas en el me-
tabolismo de los carbohidratos ha establecido 
que las diferencias en las enzimas específicas 
juegan un papel crítico en la distinción de la 
forma de procesar el azúcar de Saccharomyces 
cerevisiae y Candida albicans (53). Estos datos 
sugieren que Candida albicans es mucho más 
flexible en su uso de fuentes de carbono y que 
esta flexibilidad le permite explotar variados 
nichos dentro del huésped mamífero (54). 
En Candida albicans han sido identificados cuatro 
vías de señalización MAPK: la vía Mkc1, la vía 
Cek1, la vía Cek2 y la vía del glicerol de alta 
osmolaridad (HOG). Por análisis genético y ca-
racterización fenotípica de mutantes, estas vías 
en Candida albicans se han caracterizado amplia-
mente como implicadas en el crecimiento de las 
hifas invasivas, la morfogénesis, la biogénesis 
de la pared celular, el dimorfismo y la respuesta 
al estrés, lo que sugiere un papel importante 
en la patogenicidad o virulencia de Candida 
albicans. La acumulación de estos hallazgos 
apoyan la idea de que las vías de señalización 
MAPK son esenciales para el mantenimiento de 
la virulencia de Candida albicans. Por lo tanto, los 
componentes de estas vías pueden ser objetivos 
para el desarrollo de nuevos antifùngicos (55).
El mantenimiento de la homeostasis del cal-
cio celular es vital para la supervivencia y 
la patogenicidad de los hongos y las vías de 
señalización de calcio indican que están estre-
chamente asociados con numerosos procesos 
fisiológicos en Candida albicans, tales como las 
respuestas a estrés, la virulencia, el desarrollo 
de las hifas y la adhesión. 
El estudio de los mecanismos relacionados 
con el calcio y la patogenicidad en Candida 
albicans puede ayudar a establecer nuevas 
medidas de control de la infección (56,57). 
Una de estas vías de señalización en Candida 
albicans en respuesta a diversos estreses am-
bientales es a través del canal cch1-Mid1, que 
activa la calcineurina y su posterior factor de 
transcripción Crz1p. El canal cch1-Mid1 está 
fuertemente asociado con la homeostasis 
del calcio y se encuentra en las membranas 
celulares de los hongos (58). 
Las vías metabólicas de Candida albicans y las 
vías de transducción de señales, procesos re-
lacionados con la invasión y factores de trans-
cripción, se han estudiado ampliamente y son 
esenciales no solo para el crecimiento de los 
hongos, sino también para su virulencia (59).
CONCLUSIONES
El análisis de los genomas fúngicos hace po-
sible predecir el rol de genes con potencial 
terapéutico, pero es necesario profundizar en 
los mecanismos moleculares por los cuales se 
produce la resistencia a las drogas antifúngi-
cas. El estudio del genoma de Candida albicans 
resulta imprescindible para diseñar en el futuro 
protocolos diagnósticos seguros, así como hallar 
nuevas dianas para antifúngicos que permitan 
formular terapias más efectivas que generen 
mejores respuestas por parte del paciente. 
Con la secuenciación del genoma de Candida 
albicans ha aumentado la información sobre la 
función de los genes, entre los que destacan 
los posibles objetivos farmacológicos. 
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